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論 文 内 容.要 旨
一般に薬理学的砺究 にはihマitro .,ih▽i▽0とも正 常動物が多 く南 いられているが,薬
物は多 くの場合病熊下 の個体に投与されるので,健 康な動物を用いての薬理 作用の探究 とは別に
病的状態の動物 に対 する薬理 作用の検討,す なわち,病 態薬理学的研究が必要で あると考え られ
る。
一方,現 在用い られている薬物は比較的脂溶性 の高い化合物が多 く,こ れ らの化 合物 は肝の
皿icroso皿aユ丘ac七ionに 局在する比較的基質特異 性の低い薬物代謝酵素に よつて代謝
を うけ,極 性化され,効 力や毒性が変化 す為場合が多い。
し傘 し,こ の肝micrOSOIneの薬物代謝醒素の活性 は比較的変動 し易 く,・a1■oxanによ
る糖尿病,七hyroxinθや皿orPhi箆θ の投与DadrenaユiR.eやfOr孤aliロρ による
ス トレス,副 腎摘 除,絶 食,肝 部分切除,薬 物 による肝傷害,甲 状腺摘除,低 蛋白飼料 による飼
育な どの非生理 的,あ るいは病的状態 によつて変動す ることが知 られている。
そこで,現 在問題 とされている発癌剤,制 癌剤,種 々の老人病治療剤について病態薬理学 的研
.究を行 うに当って ,わが国で実験動 物 として繁用されている ラツ トを用いて,ま ず,肝 搬crO-
8q皿eで 代謝されることに よρて毒性が増強されるoc七a皿ethylpyrophOS:phOramiδ9
{OM:PA)を甲いて,毒 陸の変動 と肝 血iCrosomθの薬物代謝酵素活性 の変勲 との関係 を検対.i
し,さ らに,桐 癒 ラツ トお よび老 令'ラツ トについてinvi七rOに おける薬物代謝醜乗活性の変
動 とこれがinvi▽oに おけ る薬物の代謝お よび効力,毒 性にお よぽす影響について楡計 した。
環.OMPAの 毒性 と代謝.
OM:PAの毒性は新生児ラツトでは極めて弱いが,生 後日数を経るとともに増加し,臼令5b日 委では死
亡審に性差がみられないが日令40日では性差が表われ,以後,雌 ラッ トで1榊 渤磁 ず ガ日令68
～100日ではむしろ減少する傾向が見ら陵 の に対 して ,雄ラツドぐは 日令40日 以後も引幾 き増加 し
た。 この よ うな死亡率の 日令,性 による変化 は肝micrOsO皿eの薬物代謝 酵素活性の 日令に
よる変化お よび性差 の発現について の報告 と「致 している。 委た,OMPAの 毒性 は薬物代謝
ろ 　
.酵素のi亘αucθrと して知 られている:phenOParM七a1などで前処置する といずれ も増
加し,薬 物代謝酵素活性の変動 についての報告 と一致 した変化 を示 した。 こQよ うなO瓢PA
の毒性 の薬物代謝酵素のind亘cθrに よる増加はさ らに θ七hiOnineで前処置す ると認め
られな ぐな り,薬物代謝蘇素の阻害剤である,8一αie℃hyla孤inOe七hyldiphe且yl輝
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.pr.opylacetatθ(SKF525A)で前処器 した場今はinαucerに ζる増加が認め ら
れな くな るばか りでな く,代 謝,毒 性 とも無処置 の動 物 よわもはるか に低下 し牟。
QMPAの 毒性 には盤差がみ られ たが,こ の性差は 撃henobarわi七a1,皿e七hy■cho-
1anthrθno,SK:F525Aなどで前麺揖す ることによりいずれ も減歩 し,OM㌍Aのin
vitroに溢ける代謝 にっいて も同様な・変化が認め られ た。
なお,OMPAを 多量 に投与 した場合の死亡例 について死亡直後の血清cholinθβ"七θrase
活性 の阻害率 を測定 したところ,phθnoわarbital,methylchola鱗h「θnθ・SKF
525A処 置群も無処置群 に比べて有意の変化は 見られなかったことか ら,前 処置 に よる毒性
の変動は代謝速 度の変化 による もの と考 えられ る。
このよ うに,OMPAの 毒性 の変動 と代謝速度¢≧変化には密接な 関係が認め られ,薬 物代謝`
酵素の活性が.0垣PAの毒性に強 い影響 を与えている もの と考え られる。
2担 癌 ラツ トにおけ る薬物代謝 と薬効の変動.
%↓ ・r・256…ci・ ・・… 。・ ・・…x・ ・Nq・ ・….・ ・a・ ・。・・ を 持 つ た
雌雄 ラツ トについてi込vi七rOに おけ る肝狙icroso皿θ薬 物代謝酵素活性お よびこれ と
密接な関係にある聾AD:PH依存性電子 伝達系の活性 にお よぼす担癌の影響 と,iロvi▽o
における薬物の代謝,効 力,毒 性 にお よぼす担癌の影響にっいて批 較検討 した。
担癌 ラツ トではi亘vitrO,に おけ る薬物代謝酵棄活性 は種 々の薬物についてすぺて低下
し七お り,低下 の度合は正常 ラツ ト.において代謝活性に性差のみ られ るa孤in◎Pyrineな
1どでは大 駅 灘 よりも雄 の方が大 きカめ たが,・ni・ 地 ・ の ように性差のみ られなや 薬物
で聯 堪 少く・雌 差は認めら九なかつ婦 斥
.・ζのよう鮨 性の低下・癌の零き
さには相関関係がみ られ ジさらに伝重当 りの癌重量が同じ場合でも雄の:方が活性の低下ほ大き
カ}つた。NADPH依 存性雷子伝達系の活性 も担癌 ラツトではすべて有章に低下してお り,低
下の度合 と癌重量には相関関係が認められた。
率 物代離 素の ・・"・・θrと して晒 れる興 ・n・b・・bi七・・ で前蝿 する と ・種 ・の
薬物の代謝活性は雌雄 ラッ トとも有意 に増加 し,正 常お よび担癌 ラツ トともすべて増加 した。
しか し,そ の増加の度今は担癌 ラツ トの方が正常 ラツ トよ りはるか に大 きく,従 つて正常 ラッ
トと担癌 ラツ 眠の間にみ られた活性 の差 はphθnObarDita斗処置 によつて少くな?た 。.
・・岬 依存性電子罐 系の活性も嗣謙 ・… 伽f・ ・… 処置に・つて郵 く増…
し正常 と担癌 ラツ,トとの差は減少 した。
また,Phθn⑳aグ わi七a■処置に よる肝重量 の増加 も槌癌 ラヅ トの方が大 きかつた ので,
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肝全体の薬物代謝酵素澄 よびNAD:P且依存性電子伝達 系の活性は ともにphenobarbi七a■
処置に より担癌 ラツトの方が著明に増加 し 正常 ラツト'に処置 したもの よりも高い活性 を示し
たo
制癌剤 として用 い られてい るcアc■ophosphamideは肝皿1croso且1eで水酸化され
ac七i▽e皿 θ七aわo■・i七eとなるが この代謝活性は担癌 ラツ トでは雌雄と・も著 しく減少 して
いた。phθnObarbita1で処置す ると活性は雌雄 とも著 しく増:加し,そ の増加率は担 癌 ラ
ツ トの方が大きいた め,正 常 ラツ トを処置 した もの よりも高い活 性を示 した6
エロ ▽i▽Oの 実験 でも,invi七roの 代謝活性に性差 のみ られたPθntobarbi七a■
に よる麻酔時間は担癌ラ ツ トでは雌雄 とも増加 し,増 加の度脊は雄の方がはるかに大 きかつ たo
また,代謝活性に匪差のあまりみられない日oxazo■a皿ヰeに よる筋弛繹の持緯時間には
性差がみらμず,担癌による増加の度合 も雌雄とも同程度であつたoさ らに,代謝活性に性差
のみられる⑫ri80pr6こ◎■についてみると,in▽ivOの 代謝は担癌ラツトでは雌雄と
も低下レていたカ㍉ 低下鍍 合雌 の方が大きぐ・馳 緩の持続時間雌 盤 の増力・とともに
増大 したoま た.phθ ロobarbi七aユ処 置に より正常,担 癌 ラツ トともcariSQprodOユ
の代謝は増加 し,筋 弛緩の持続時間は短縮 されたが変化の度合は担癌 ラッ トの方が大 きかった。
.strアChn加eの毒性は担癌 ラツ トでは強 く表われたが,OM:PAのように代謝され ることに
よつて活性化するもの 玉毒性は担癌 ラツ トでは逆に弱 くなつた。
このように担癌 ラツ トでは肝皿icrosomeの薬物代謝酵素活性は雌雄とも有意に低下して訟り,
代 謝活性に性差の み られる薬物の代謝は雄の方が低下 の度合が大 きく表われた。従つて担癌 ラ
ツ トでは性差は少 くなつたoま た,phθロobarbi七aユ処置に よる活性 の増加は担癌 ラツ ト
の方が大 き く表われたQさ らにin▽i▽Oに 影け る薬物 の代謝 効力,謬 姓について も
加vi七ro .の変化 と良 く一致 した変動が認め られたo.
5老 令 ラヅ トに澄け る薬物 代謝 と薬効 の変動
雌雄め老 令ラヅ トについてin▽i七roに 語け る肝 皿iCro80meの薬物代謝酵素活性,
NAD:PH依存性電子伝達系の活 陸の変動,診 よび,in▽ivoに お∫け る薬物の代謝,効 力,
毒性の変化 について比較検討 したo
老令ラツト軍 綱oo鋤 曙 聾 は灘 とも罎少し恥 た珊 戦 墾 当りの
皿iCrosome蛋白量には有意の変化はみ られなかつたQ代謝活性に性差のみられる薬物の代
謝は老令ラツトでは錐雄 とも有意に低下していたが,性差は同程度存在、していた◎また、代謝
活性に性差のあま参みられ左い薬物の代謝もすべて老令ラツトでは有意に低下して論り,さら
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に瓦AD:PH依存性電子伝達系の活性 も雌雄 とも同様に有意{(:低下 していたo
phenobarbita■に よる薬物代謝酵素のinこuc雛onめ 大 きさはE令 の増加 とともに減
.少し 日令6・ 帽 の ラ・トで鮪 麓 増力・鷹 あ られ なかつた・地NAD・H依 存性電子
伝達系の活性に対す るPhθnobarわi七a■の影響 について も同様 な結果が得 られた01
工血 ▽ivo・の実験で も,pen七〇barbit飢 の代謝速度,麻 酔時 間,.論よびcariso璽
P・。。Qユの代謝速嵐 筋弛緩糊 の擁 時騨 いずれも孝令ラバ で雌 幾 も速度は減少
し 持続蒔間は増加 したが,・性差の大 きさは変化せず,in▽i七roの 実験と同様な結果:を
示したoまた、ZQxazo■amineによる筋弛緩作用の持続時間についても雌雄とも老令ラツ'
トでは同程度に潜意に延長された。さらに,pe批obarbimユの麻酔からの覚瞳時の脳内
濃度には雌雄,老若 ラットの間に有意な差は認められ なかつたos七rychnineの毒性は老'
令ラツトでは雌雄とも強 く表われ,毒 性増加の度合は雄の方が大きい傾向がみられ,性差の存
在も認められた。
・…b・ ・・… 購 酔噸 のph・n・bar・i・・ユ処置による短繍 日令の増批 と旅
減少 し,日.令60σ日ゐラツトでは有意な短縮は認められず,.in'vユtroと同様な変化が
'認められた
o
このように老令ラツ トでは薬物代謝酵素活性は雌雄とも有意に低下 していたが,性差は同程
度に存在U.。h。。。、a。bi,。、による有意熊 性増加鷹 めちれな》っ島 熱 ・、
invivoに お け る 薬 物 の 代 謝,効 力,毒 性 に つ い て もinvi七roの 変 化 と 良 く一 致 し
た 変 動 が 認 め られ たo層.・'.,. .'.,
以上の如く・担癌・老令ラ潜 では薬物代謝酵素活i輯とも曄 しく低下して麹 ・ま斥
加enobarbi七a■処置により異る反応を示すことなどか'ら,薬物の効力や毒性を検討する
場合,正常,成熟動物を用いると同時に担癌動物や老令動物にっいてもあわせて行・う必要が あ
る.と考えられるo
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審 査 結 、果 の 要 冒
本論文は病態薬理学の薪しい分野として担ガン於よび老令動物に海ける肝皿⑩ro巳膿eの 薬.
物代謝醇素の変動を扱つたものである。
従来の薬醇 鵬 つばら正樋 倣 溺 る薬物鯛 を鯵 したのであるが嘩 物が病的状解
もちい られ ることか らして,こ の正 常に論ける結果 とは必ず しも平・行する ものではない ことは よ
く知rれやと・ろである・ しかし・の献 つい下は搬 斌 が確立さμて紡 ずその知見嘩 わ
めて少ないb
一 方 ,近年,薬 物代謝酵素がBrod.ieらによ り肝皿icro80皿eのendopla8mic
rθ七i侃1u皿 に存在す るこ とが確認され,薬 物の解毒機構 としてもまた,不 活性化 の原因 ある
いは毒性上昇の因子 として も重要な役部 を果 たす こと炉認 め られている。
本論 文に語いてまず第一 に有機 リン製剤OMPAの 毒性が,幼 弱ラツ トでは弱 いが,日 令 とと
もに増加 し♀では成熟 とともに低下する が ♂では引続 き増加する ことを観察 した。 ζの毒性は薬
物代謝酵素のinducerで あるphenobarわita1で増加 し,拮 抗剤のSKF-525Aで
は これを抑制す るこ.とを認めた。.こめ ように 日令語 よび性差 に よるOM:PAの毒性の変動 と代謝
速度 の変化には密接 な相 関が認め られ,薬 物代謝酵素活性が重要な役割を果た している こと牽証
明した。
第:二にWa■ker256`Carci豆osarcoma,'とFコ.exnθr一丁◎b:Li㎏8arco皿,a
をもつたラツトについて薬物腿 嚇 灘 絃 び導DPH依 存蝿 子伝達系の瀧 に純 ま々す
影響を検討 したところ,担ガンによつて代謝酵素の活性は基質として用いた多くの薬物の場合低
下 した・ この際 ・雌 めある・・・・…r… では蝉 ㍉ 睦 の少な幅 ・・・… では少
なかつた。
第三の問題 として老 令と薬 物代謝酵素 澄よび 翼ADH依 存 電子伝達系活挫との闘係 を比較検討
し,ラ ッ トの600日 令以上で はともにいち じる しく低下す ることを認めている。 この際Pheロo-
barb.ita■に よ為iM旦c七ion,に よつても活性 の上昇は,蓮 わ めて謹か しか認 ぬられなか
つた。
以上 の担ガンや老令に診ける代謝麟素の活性低下 は種 々の薬物 を投与す る場 合に大 きな影響 を
与えるものであることを確認し,臨床上薬物の用量,投与法の決走に大きな搬 を与える竜のといえる。
本論文は未開拓の分野に新 しい有意義 な知 見を触えた もので,博 士 論文 として学位 を授・与す る・
に値する ものと認め られ る。
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